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Woda jako toksyna mocznicowa?
Water as a uraemic toxin?
POJĘCIE TOKSYNY (TOKSEMII)
MOCZNICOWEJ (KLASYCZNE)
Mocznica jako zespół metaboliczny (ure-
mic syndrome) wiąże się z uszkodzeniem wie-
lonarządowym związanym z retencją substan-
cji, które w warunkach fizjologii (prawidłowej
funkcji nerek) są usuwane z moczem lub me-
tabolizowane w nerkach. Wraz z postępującą
utratą filtracji kłębuszkowej w przebiegu prze-
wlekłej choroby nerek dochodzi do kumulacji
substancji określanych jako mocznicowe pro-
dukty retencji (uremic retention solutes), a je-
żeli charakteryzują się one aktywnością biolo-
giczną, stają się toksynami mocznicowymi.
Według klasycznego podziału opartego na cha-
rakterystyce fizykochemicznej toksyn moczni-
cowych, które warunkują możliwości usuwania
tych substancji w czasie zabiegu dializy lub
technik alternatywnych, wyróżnia się 3 grupy
toksyn mocznicowych:
1) substancje rozpuszczalne w wodzie o ni-
skiej masie cząsteczkowej (small water so-
luble compounds) (poniżej 500 Da), któ-
rych klasycznymi przykładami są mocznik
oraz kreatynina [relatywnie łatwo usuwal-
ne w czasie hemodializy (HD, hemodialy-
sis) z dobrze poznaną kinetyką];
2) tak zwane średnie cząsteczki (middle mo-
lecules), o masie cząsteczkowej powyżej
500 Da, do których zalicza się b-2 mikro-
globulinę. Te substancje można usuwać,
stosując błony dializacyjne charakteryzują-
ce się obecnością porów adekwatnej wiel-
kości (strategie, high-flux);
3) substancje białkowe, z których większość cha-
rakteryzuje się niską masą cząsteczkową, lecz
niektóre odpowiadają charakterystyce śred-
nich cząsteczek (np. leptyna czy cytokiny); ty-
powymi przedstawicielami tej grupy toksyn
mocznicowych są fenole i indole; te sub-
stancje bardzo trudno się usuwa, stosując
ABSTRACT
According to the classic definition based on physico-
chemical properties, uraemic toxins are substances
with a defined molecular mass which accumulate in
the body as a result of reduced glomerular filtration
and which can be removed by dialysis or alternative
methods. Water is an integral substance accounting,
on average, for 60% of the body mass, which deter-
mines the maintenance of a constant internal environ-
ment in the human body. In simplified terms, water is
a substance which accumulates in excess in the in-
travascular and interstitial spaces and causes very
dangerous sequelae in the form of peripheral oede-
ma, pulmonary oedema and hypertension. It should
be removed to ensure normovolaemia. For these re-
asons it should be regarded as a uraemic toxin. In
everyday clinical practice the patient’s water balance
should be meticulously monitored by clinical exami-
nation, imaging studies (X-ray, computed tomogra-
phy) and methods of water compartment evaluation
(TBW, ECW, ICW) with electric bioimpedance gene-
rating the greatest interest among the researchers.
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vvZa pomocą technik
opierających się
na ciągłym pomiarze
wielkości
hemoglobiny,
hematokrytu
lub całkowitego
stężenia białka
w surowicy monitoruje
się relatywne zmiany
objętości osocza
w czasie, ale nie ocenia
się aktualnej całkowitej
objętości osoczacc
klasyczne strategie dializacyjne (z włącze-
niem hemodializy high-flux).
Grupa inicjatywna European Uremic To-
xin Work Group, stworzona w 2003 roku [1],
w sposób kompleksowy podeszła do zagadnie-
nia klasyfikacji i roli toksyn mocznicowych.
WODA JAKO TOKSYNA MOCZNICOWA
Woda jest integralną substancją stano-
wiącą przeciętnie 60% masy ciała człowieka,
która warunkuje utrzymanie stałości środo-
wiska wewnętrznego organizmu ludzkiego.
Niezbędnym czynnikiem utrzymania stałości
środowiska na poziomie komórkowym, tkan-
kowym czy jest narządowym utrzymanie od-
powiedniej objętości wody w aspekcie składu
i osmolarności płynów ustrojowych. Określana
jako całkowita woda ustroju (TBW, total body
water) przestrzeń jest zawarta w 2/3 we wnętrzu
komórek (ICW, intracellular compartment)
oraz w kompartmencie zewnątrzkomórko-
wym (ECW, extracellular compartment), sta-
nowiącym około 1/3 całkowitej wody ustroju.
Na wodę znajdującą się w przestrzeni zewną-
trzkomórkowej składa się płyn pozakomórko-
wy pozanaczyniowy (śródmiąższowy) oraz płyn
pozakomórkowy śródnaczyniowy. Optymalna
regulacja wolemii jest uzależniona od takich
czynników, jak: podaż płynowa (wody) w die-
cie, stopień jej eliminacji przez nerki, wielkość
utraty wody pozanerkowej, wielkość produkcji
wody endogennej (woda oksydacyjna powsta-
ła w wyniku przemiany węglowodanów, tłusz-
czów i białek) oraz wytwarzania hormonu an-
tydiuretycznego, w zależności od osmolalności
osocza i innych modulatorów hormonalnych,
takich jak: aldosteron, czynniki natiuretyczne,
kininy, prostoglandyny. Wielkość wolemii
w przestrzeni zewnątrzkomórkowej (ECW) za-
leży od podaży sodu i bilansu wodnego i wpły-
wa na objętość krwi krążącej, która determinu-
je wartości ciśnienia systemowego, a w konse-
kwencji poprzez wielkości powrotu żylnego
ciśnienia tętniczego określa objętość wyrzu-
tową, pierwszy komponent układu regulacji ci-
śnienia tętniczego. Wodę gromadzącą się
w nadmiarze w organizmie pacjenta z rozpo-
znaniem przewlekłej choroby nerek na skutek
upośledzenia mechanizmu jej wydalania w ner-
kach wraz z elektrolitami należy w odpowiednim
czasie usuwać przez interwencję farmakolo-
giczną z zastosowaniem diuretyków pętlowych,
a w okresie rozpoczęcia dializoterapii — elimi-
nować drogą kontrolowanej ultrafiltracji [2].
Woda, w uproszczonym ujęciu, jest substancją,
która, gromadząc się w nadmiarze w przestrze-
ni śródnaczyniowej oraz śródmiąższowej, po-
woduje bardzo groźne następstwa w postaci
obrzęku tkanek obwodowych i płuc, nadciśnie-
nia tętniczego. Należy ją usuwać w celu zapew-
nienia normowolemii. Dlatego powinno się ją
uważać za klasyczną toksynę mocznicową.
METODY KLINICZNE, OSZACOWANE
I MIERZALNE OZNACZANIA WOLEMII
(STANU NAWODNIENIA)
Metody klinicznej oceny normowolemii
u pacjentów ze schyłkową niewdolnością nerek
(leczonych dializami) opierają się na uzyskaniu
tak zwanej suchej czy oczekiwanej masy ciała.
Według większości badaczy tego zjawiska,
pacjenci osiągają prawidłowy stan nawodnienia,
jeżeli uzyskają najniższą możliwą masę ciała po
hemodializie bez istotnych powikłań w czasie
dializy, bez hipotonii śróddializacyjnej oraz
symptomów klinicznych hipo- lub hiperwolemii
[3, 4]. Metody izotopowe z użyciem znakowa-
nego tlenu (18O) lub tlenku deuterium (2H2O)
do oceny całkowitej wody ustroju oraz izotopu
35SO4 w celu oceny wielkości przestrzeni zewną-
trzkomórkowej uważa się za „złoty standard”
w ocenie stanu nawodnienia u osób zdrowych,
natomiast z powodu inwazyjności i wysokich
kosztów nie można ich stosować w codziennej
praktyce klinicznej [5]. W ilościowej ocenie cał-
kowitej wody ustroju za pomocą wzorów mate-
matycznych (Watson), nie uwzględnia się istot-
nych zmian w proporcji masy tłuszczowej do
masy wolnej od tluszczu w populacji pacjentów
z rozpoznaniem schyłkowej niewydolności ne-
rek [6]. Interesującym badaniem była ultraso-
nograficzna ocena średnicy żyły głównej dolnej
oraz jej zmian w różnych fazach oddechowych,
która straciła na znaczeniu, ponieważ mimo do-
datniej korelacji z wielkością ultrafiltracji i pa-
rametrami hemodynamicznymi, a także łatwo-
ści w użyciu, jest ograniczona błędem pomiaru
wynikającym z doświadczenia osoby badającej
oraz występujących w populacji różnic w wiel-
kości żyły głównej dolnej [7]. Za pomocą tech-
nik opierających się na ciągłym pomiarze wiel-
kości hemoglobiny, hematokrytu lub całkowi-
tego stężenia białka w surowicy (BVM, Fresenius
Medical Care czy Criteline, Riverdale Utah) mo-
nitoruje się relatywne zmiany objętości osocza
(RBV, relative blood volume) w czasie, ale nie
ocenia się aktualnej całkowitej objętości osocza.
Interpretując zmiany RBV podczas dializy, na-
leży brać pod uwagę takie czynniki, jak: podaż
posiłków w czasie HD, zmiany pozycji ciała,
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działanie leków wpływających na układ sercowo-
-naczyniowy oraz dużą zmienność osobniczą
w populacji pacjentów dializowanych z powo-
du schyłkowej niewydolności nerek. Na przy-
kład niektórzy pacjenci z łatwością tolerują 20%
zmian RBV, natomiast inni mogą nie tolerować
nawet niewielkich zmian. Dotyczy to z reguły
osób starszych, chorych na cukrzycę, pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym oraz zastoinową nie-
wydolnością serca [8, 9].
Metoda absorpcjometrii wiązek promie-
niowania rentgenowskiego o dwóch różnych
energiach (DEXA, dual energy X-ray absorptio-
metry), tomografia komputerowa oraz rezo-
nans magnetyczny (nawodnienie tkanki płuc-
nej) charakteryzują się precyzją w ocenie, ale
nie można ich wielokrotnie stosować u pacjen-
tów dializowanych (koszty, inwazyjność).
Poszukiwanie biochemicznych markerów
oznaczanych w surowicy krwi, takich jak przed-
sionkowy peptyd natriuretyczny (ANP, atrial
natriuretic peptide), cykliczny guanozynomono-
fosforan (cGMP, cyclic guanosine monopho-
sphate), kostne białko morfogeniczne (BMP,
bone morphogenic protein), neuropeptyd Y czy
adrenomodulina, nie przyniosło oczekiwanych
efektów [10].
Metoda bioimpedancji elektrycznej zy-
skuje coraz większe znaczenie z powodu bra-
ku inwazyjności, relatywnej prostoty wykona-
nia oraz coraz lepszej walidacji w stosunku do
standardowych procedur.
METODA (WIELOCZĘSTOTLIWOŚCIOWEJ)
BIOIMPEDANCJI ELEKTRYCZNEJ W OCENIE
PARAMETRÓW STANU NAWODNIENIA.
WALIDACJA METODY W PORÓWNANIU
ZE „ZŁOTYMI STANDARDAMI” I DOWODY
NA PRAKTYCZNE ZASTOSOWANIE
Metoda ta opiera się na dielektrycznej teo-
rii przewodności elektrycznej przez ciała mie-
szane i emulgowane. Na podstawie tej teorii
prąd zmienny o niskich częstotliwościach nie
może przeniknąć błony komórkowej, natomiast
osiągnie przestrzeń zewnątrzkomórkową. Przy
zastosowaniu wysokich częstotliwości (do 500
kHz) błona komórkowa przepuszcza prąd
zmienny. Na podstawie pomiaru oporu elek-
trycznego (wektora impedancji) oraz estymacji
matematycznych opartych na modelach mate-
matycznych (model Cole, wzór Hanai) można,
stosując tę metodę, oszacować wielkości pod-
stawowych parametrów stanu nawodnienia, ta-
kie jak: wielkość całkowitej wody ustroju (TBW,
total body water) wielkość ECW oraz wielkość
przestrzeni wewnątrzkomórkowej (ICW, intra-
tracellular water). W większości doniesień opi-
suje się metodę pomiaru bioimpedancji całego
ciała ludzkiego (WBIA, whole body bioimpedan-
ce), która opiera się na umieszczeniu elektrod
na dłoni oraz stopie, jednak znacznie dokład-
niejsza jest ocena poszczególnych segmentów
ciała ludzkiego (eliminuje efekt ortostatyczny
w czasie pomiaru) [11, 12]. W badaniach Zhu
i wsp. stwierdzono większą dokładność techni-
ki segmentalnej bioimpedancji elektrycznej, gdy
sumaryczny pomiar z poszczególnych segmen-
tów ciała ludzkiego (kończyny, tułów) jest nie-
zależny od wpływu wskaźnika masy ciała (BMI,
body mass index) na pomiar pojemności prze-
strzeni pozakomórkowej (ECV, extracellular
volume) u pacjentów dializowanych [12]. Me-
todę bioimpedancji elektrycznej poddano bar-
dzo precyzyjnej walidacji w stosunku do „zło-
tych standardów” [takich jak: tlenek deuterium,
jodek bromu, DEXA, potas całkowity (TBP, to-
tal body potassium), pletysmografia] oznacza-
nia przestrzeni wodnych w modelu wieloprze-
działowym, w badaniu wykonanym u ponad
500 osób zdrowych i pacjentów dializowanych,
a współczynnik R2 w tych badaniach wynosił
0,76–0,90 [13, 14]. Kolejnym przełomem w prak-
tycznym zastosowaniu bioimpedancji elektrycz-
nej w codziennej praktyce w celu oszacowania
masy ciała stał się model zaproponowany przez
Wabela i wsp. [15], oparty na ocenie różnicy sta-
nu nawodnienia ECV mierzonego wielkością
przewodnienia lub odwodnienia (DOH) w ko-
relacji z wartościami skurczowego ciśnienia
tętniczego. Wartości referencyjne DOH uzyska-
no na podstawie pomiaru bioimpedancyjnego
wieloczęstotliwościowego (BIS, bioimpedance
spectroscopy) w populacji 1247 osób rasy kau-
kaskiej. Za pomocą wartości referencyjnych
w grupie kontrolnej (region N) określa się wiel-
kość DOH od –1,1 L do + 1,1 L (zakres między
10. a 90. percentylem). Na podstawie badań
przeprowadzonych w populacji ponad 500 pa-
cjentów leczonych hemodializami, pochodzą-
cych z centrów dializacyjnych Niemiec, Czech
oraz Polski (Klinika Nefrologii UM w Lublinie),
określono przedziały zawarte w tym modelu
(BCM, body composion monitoring), reprezen-
tujące zależność między wielkością DOH a ciś-
nieniem tętniczym skurczowym w następują-
cych przedziałach: przedział I; RR skurczowe
> 140 mm Hg oraz DOH > 2,5, przedział I–II
(przejściowy); RR skurczowe > 150 mm Hg
oraz DOH > 1,1 < 2,5 L, przedział II; RR
skurczowe > 150 mm Hg oraz DOH ± 1,0 l
(normowolemia), przedział III; RR skurczowe
15Wojciech Załuska, Woda jako toksyna mocznicowa?
< 140 mm Hg oraz DOH ± 1,0 L (normowole-
mia), przedział IV; RR skurczowe < 140 mm
Hg oraz DOH > 2,5 l (znaczna hiperwolemia)
[15]. Bardzo ciekawym spostrzeżeniem był fakt
występowania w 10% badanej populacji znacz-
nej hiperwolemii przy prawidłowym ciśnieniu
tętniczym. Wabel i wsp. podali wstępne dane
ponad 1500 pacjentów z 22 europejskich ośrod-
ków dializacyjnych (średni wiek: 68 ± 14 lat,
BMI: 26,8 ± 5,4 oraz ciśnienie tętnicze skurczo-
we 141 ± 24 mm Hg). U ponad 25% osób
stwierdzono wielkość przewodnienia (w stosun-
ku do normowelemii, model BMC) powyżej
2,5 l. Ponadto stwierdzono, że w tej grupie
znacznie przewodnionych pacjentów u 38% wy-
stępowały prawidłowe wartości ciśnienia skur-
czowego poniżej 140 mm Hg [16].
WPŁYW STANU NAWODNIENIA
(HIPERWOLEMII) NA WSKAŹNIKI
ŚMIERTELNOŚCI W POPULACJI
PACJENTÓW DIALIZOWANYCH
(HEMODIALIZA I DIALIZA OTRZEWNOWA)
W wielu badaniach wskazuje się na wpływ
przewodnienia, określanego poprzez regular-
ne zwiększenie masy ciała powyżej zakłada-
nych norm (2,5 kg wzrost masy ciała lub 3,5%
masy należnej w okresie między dializami) [17,
18]. W analizie dokonanej w ramach The Swe-
dish Dialysis DataBase and The Swedish Renal
Registry of Active Treatment of Uremia, obejmu-
jącej 4498 pacjentów hemodializowanych
(9693 sesji dializacyjnych) w latach 2002–2006,
scharakteryzowano pacjentów w aspekcie
zwiększenia masy ciała jako 3,5% należnej
masy ciała w okresie między dializami. Auto-
rzy stwierdzili, że u 30% pacjentów masa cia-
ła zwiększyła się ponad 3%, a u 5% — ponad
5,7%. Ze względu na duże zwiększenie masy
ciała zastosowano wyższą ultrafiltrację — po-
wyżej 10 ml//h/kg. W tej obserwacji pacjenci
przewodnieni charakteryzowali się młodym
wiekiem, relatywnie niskim BMI oraz wyższym
ciśnieniem tętniczym [19]. Interwencja w po-
staci zmniejszenia nadmiernego zwiększenia
masy ciała istotnie wpłynęła na wskaźniki
śmiertelności w badanej populacji pacjentów.
W badaniu wieloośrodkowym, przeprowadzo-
nym przez Wizemann i wsp., u 269 hemodiali-
zowanych pacjentów stwierdzono znacznie
wyższą śmiertelność w grupie pacjentów, u któ-
rych indeks przewodnienia DOH, oceniany
w modelu bioimpedancyjnym BCM, wynosił
powyżej 2,5 l [20]. Pacjentów tych obserwowa-
no przez 3,5 roku.
W badaniu Kalanter-Zadeh i wsp. w 2-let-
niej obserwacji, obejmującej 34 107 hemodia-
lizowanych pacjentów (Circulation 2009),
u których zwiększenie masy ciała wyniosło powy-
żej 0,5 kg podializacyjnej suchej masy ciała
(w przedziale 0,5–4,0 kg), stwierdzono zależ-
ności między wielkością zwiększenia masy ciała
a ryzykiem zgonu z wszystkich przyczyn (ana-
logicznie jak u pacjentów z rozpoznaniem nie-
wydolności krążenia). W dodatkowych analizach
większy wzrost masy ciała korelował z wyższymi
parametrami odżywienia (albumina, BMI)
i dotyczył głównie młodszych pacjentów (męż-
czyzn), u których rozpoznano cukrzycę [21].
W populacji pacjentów leczonych za po-
mocą ciągłej ambulatoryjnej dializy otrzewno-
wej (CAPD, continuous ambulatory peritoneal
dialysis) wykazano również wpływ przewodnie-
nia na ryzyko zgonu [22]. W badaniu opubli-
kowanym przez Davisona w CJASN w 2009
roku nie stwierdzono istotnych różnic w stanie
nawodnienia (ECW za pomocą BIS) u pacjen-
tów leczonych manualną CAPD oraz z zasto-
sowaniem cyklera [23].
WPŁYW PRZEWODNIENIA
NA UKŁAD SERCOWO-NACZYNIOWY.
PODSUMOWANIE
Wielkość wolemii w przestrzeni zewnątrz-
komórkowej (ECW) jest zdeterminowana
wielkością podaży sodu i bilansu wodnego oraz
wpływa na objętość krwi krążącej, determinu-
jącej wielkości ciśnienia systemowego, a w kon-
sekwencji poprzez wielkości powrotu żylnego
ciśnienia tętniczego, określające objętości wy-
rzutowej serca, stanowi pierwszą komponen-
tę układu regulacji ciśnienia tętniczego. Stan
długo utrzymującej się przewlekłej retencji
płynowej (przewodnienia) wpływa na przerost
lewej komory mięśnia sercowego, powoduje
niewydolność serca oraz rzutuje na rozwój ob-
jetościowo-zależnego nadciśnienia tętniczego.
Przewodnienie sprzyja rozwojowi procesu za-
palnego u pacjentów z przewlekłą chorobą
nerek (korelacja między czynnikami prozapal-
nymi a stanem przewodnienia) [24]. Przewod-
nienie może powodować znaczne obniżenie
wielkości hematokrytu oznaczanego w surowi-
cy krwi przed hemodializą, a kontrola ECW
wpływa na istotny jego wzrost [25].
W podobnym mechanizmie jak niewy-
dolność serca, hiperwolemia jest bardzo istot-
nym czynnikiem ryzyka zgonu u pacjentów
z rozpoznaniem schyłkowej niewydolności ne-
rek w stadium IV–V, włączając pacjentów le-
vvPrzewodnienie
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czonych hemodializą, dializą otrzewnową
oraz po przeszczepieniu nerki [26]. W co-
dziennej praktyce klinicznej należy wnikliwie
ocenić stan nawodnienia z zastosowaniem ba-
dania klinicznego, badań obrazowych (zdję-
cie RTG, tomografia komputerowa) oraz me-
tody oceny wielkości przedziałów wodnych
(TBW, ECW, ICW), z których największe za-
interesowanie budzi wśród badaczy bioimpe-
dancja elektryczna.
Piśmiennictwo
STRESZCZENIE
Według klasycznej definicji opartej na charaktery-
styce fizykochemicznej, toksyny mocznicowe to
substancje o określonej masie cząsteczkowej, gro-
madzone w organizmie w związku z ubytkiem filtra-
cji kłębuszkowej, które można usuwać w czasie za-
biegu dializy lub technik alternatywnych. Woda jest
integralną substancją stanowiącą przeciętnie 60%
masy ciała człowieka, warunkującą utrzymanie sta-
łości środowiska wewnętrznego organizmu ludzkie-
go. Woda, w uproszczonym ujęciu, jest substancją,
która gromadząc się w nadmiarze w przestrzeni
śródnaczyniowej oraz śródmiąższowej, powoduje
bardzo groźne następstwa w postaci obrzęku tkanek
obwodowych i płuc, nadciśnienia tętniczego. Należy
ją usuwać w celu zapewnienia normowolemii. Dlate-
go powinno się ją uważać za klasyczną toksynę
mocznicową. W codziennej praktyce klinicznej nale-
ży wnikliwie kontrolować stan nawodnienia z zasto-
sowaniem badania klinicznego, badań obrazowych
(zdjęcie RTG, tomografia komputerowa) oraz metod
oceny wielkości przedziałów wodnych (TBW, ECW,
ICW), z których największe zainteresowanie budzi
wśród badaczy bioimpedancja elektryczna.
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